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1. Sposéb kapsutkowania wilgotnych substancji statych, znamienny tym, Ze na wilgotne
czastki ukladu no$nik/substancja aktywna dziata si¢ roztworem hydrofobowym zawierajagcym
rozpuszczalnik organiczny niemieszajacy si¢ z woda, co najmniej jeden monomer lub oligomer
zdolny dopolireakcji z udziatem wody oraz ewentualnie substancje pomocnicze, przy czym woda
niezbe¢dna do zajécia polireakcji i wytworzenia otoczki polimerowej nie tworzy fazy ciaglej lub
rozproszonej lecz w postaci wilgoci znajduje si¢ w czastkach fazy rozproszonej zawierajacej
substancj¢ kapsutkowa.



Sposob kapsutkowania wilgotnych substancji statych

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb kapsutkowania wilgotnych substancji staltych, znamienny tym, ze na wilgotne czastki
uktadu nos$nik/substancja aktywna dziata si¢ roztworem hydrofobowym zawierajacym rozpu-
szczalnik organiczny niemieszajacy si¢ z woda, co najmniej jeden monomer lub oligomer zdolny do
polireakcji z udziatem wody oraz ewentualnie substancje pomocnicze, przy czym woda niezbgdna
do caj$ara polireakcji 1 wytworzenia otoczki polimerowej nie tworzy fazy ciggle) lub rozproszone;
lecz w postaci wilgoci znajduje si¢ w czastkach fazy rozproszonej zawierajacej substancje
kapsutkows.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako monomerow lub oligomeréw uzywa sig
zwigzkéw, ktére w obecno$ci wody ulegaja polimeryzacji albo hydrolizie do produktéw zdolnych
do tworzenia polimeréw w wyniku polikondensacji lub poliaddycji.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako monomery polimeryzujace stosuje sie
a-cyjanoakrylany i produkty pochodne, a jako monomery lub oligomery ulegajace hydrolizie dwu
-lub wieloizocyjaniany, chloroorganosilany lub ich pochodne.

4. Sposob wedhlug zastrz. 1, znamienny tym, ze roztwor hydrofobowy zawiera 1-80% wago-
wych, a korzystnie 1-10% wagowych monomeréw albo oligomeréw albo ich mieszaniny.

* k ok

Przedmiotem wynalazku jest sposéb kapsutkowania wilgotnych substancji statych aktywnych
zwigzanych chemicznie lub fizycznie z no$nikiem zdolnym do zatrzymania wewnatrz i/lub na
powierzchni ziaren niewielkich ilo$ci wody.

Kapsutkowanie substancji jest znane od dawna i znalazto zastosowanie w bardzo wielu
dziedzinach, na przyklad w wytwoérstwie barwnikow, srodkow zapachowych, srodkéw ochrony
roslin 1 produktéw farmaceutycznych. Kapsutkowanie umozliwia migdzy mnymi zwigkszenie
trwato$ci substancji czynnej zawartej w kapsutkach oraz kontrolg jej uwalniania do otaczajacego
srodowiska.

Jedna z metod kapsutkowania jest kapsutkowanie przez polireakcj¢ na granicy faz polegajace
na zdyspergowaniu substancji czynnej wraz z reagentem jednego typu i ewentualnymi dodatkami w
fazie ciaglej zawierajacej reagent innego typu oraz ewentualnie substancje pomocnicze. W wyniku
polireakcji zachodzacych z udziatem reagentéw dwoch réznych typdéw, znajdujacych sig w oddziel-
nych fazach, na granicy faz wokot kropel lub czastek fazy rozproszonej tworzy si¢ powloka
polimeru otaczajaca zawartg wewnatrz kropli lub czastki statej substancj¢ czynna.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3577515 przedstawiono sposéb
kapsutkowania substancji cieklych przez migdzyfazowa kondensacj¢ z utworzeniem produktéw
posrednich w postaci polikondensatu takiego jak poliamid, polisulfonamid, poliester, poliuretan i
polimocznik. Najpierw nastgpuje zdyspergowanie jednej fazy cieklej ztozonej z cieczy kapsutkowa-
nej1reagenta potrzebnego do wytworzenia jednego z wyzej wymienionych polimerdw, a nastgpnie
wprowadza si¢ w fazie ciagtej.

W patencie polskim nr 117790 1 134 710 proponuje si¢ kapsutkowanie hydrofobowych sub-
stancji czynnych przez zmieszanie ich z hydrofobowym reagentem wielofunkcyjnym typu wieloizo-
cyjanianu i zdyspergowanie fazy organicznej hydrofobowej w fazie wodnej, do ktorej dodaje si¢
wielofunkcyjng aming lub jej s6l. Otoczka polimocznikowa tworzy si¢ w wyniku reakcji aminy
zawartej w fazie wodnej i wieloizocyjamanu zawartego w fazie hydrofobowej zdyspergowane;j.

W patencie amerykanskim nr 4 285 720 i w patencie polskim nr 101 769 proponuje si¢ kapsut-
kowanie substancji niemieszajacych si¢ z wodg przez ich zdyspergowanie wraz z wieloizocyjania-
nem 1 ewentualnie katalizatorem w wodzie bez dodatku aminy wielofunkcyjnej. Na powierzchni
kropelek fazy organicznej nastgpuje czgsciowa hydroliza grup 1zocyjanianowych z wytworzentem
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grup aminowych, ktore nastepnie reaguja z pozostalymi grupami izocyjanianowymi tworzac wokot
kropelek powloke¢ polimocznikows. Reakcje prowadzace do powstawania otoczki polimerowe;j
mozna przyspieszac przez ogrzewanie do temperatury 90°C lub przez uzycie typowych katalizato-
row reakcii izocyjaniandw z aminami.

Z polskiego opisu patentowego nr 118 818 znany jest sposdb regulowania porowatosci otoczki
polimocznikowej, a tym samym szybko$ci uwalniania substancji czynnej poprzez dob6r rodzaju
wieloizocyjanianu lub skladu mieszaniny izocyjanianow.

W polskim opisie patentowym nr 128 464 podano sposéb przyspieszania procesu wytwarzania
otoczki polimocznikowej na powierzchni kropel roztworu substancji czynnej polegajagcy na wyko-
rzystaniu katalizatorow przeniesienia miedzyfazowego.

Sposéb impregnowania porowatych granulek z obojetnej substancji statej substancjg stala co
najmniej czgsciowo niemieszajacg si¢ z woda podano w polskim opisie patentowym nr 118 096.
Tworzenie btony polimocznika zachodzi w tym wypadku w porach granulek no$nika nasyconego
roztworem substancji czynnej w wieloizocyjanianie z dodatkiem rozpuszczalnika 1 katalizatora
przeniesienia migdzyfazowego. Po zanurzeniu w wodzie granulek nasyconych powyzsza miesza-
ning na granicy faz nastgpuje czg$ciowa hydroliza izocyjaniandw i tworzenie powloki polimoczni-
kowej w wyniku polireakcji grup 1zocyjanianowych z grupami aminowymi powstatymi w wyniku
hydrolizy. W opisie patentowym zwraca si¢ uwage na to, ze obecno$¢ wody w nosniku jest
niepozadana.

W znanych opisach patentowych woda uzywana jest w stosunkowo duzych ilosciach jako
rozpuszczalnik i/lub reagent 1 zwykle stanowi fazg ciagly. Substancja czynna znajduje sie w
zdyspergowanej fazie organicznej, w ktoérej znajduje si¢ rowniez reagent hydrofobowy. Sposoby
kapsutkowania znane z powyzszych opisow patentowych nie nadaja si¢ do kapsutkowania sub-
stancji aktywnych zwigzanych z no$nikami o charakterze hydrofilowym, zdolnymi do zatrzymy-
wania pewnych ilosci trudnej do usunigcia wody. Do takich noénikéw nalezg zywice jonowy-
mienne, celuloza i jej pochodne oraz usieciowany dekstran. Nos$niki takie stosowane sa gtéwnie do
wigzania lekow 1 innych substancji biologicznie czynnych oraz enzymoéw, gdzie istnieje potrzeba
kontroli szybkosci ich uwalniania.

Sposob wedlug wynalazku polega na tym, ze na wilgotne czastki uktadu nodnik/substancja
aktywna dziata si¢ roztworem hydrofobowym zawierajacym rozpuszczalnik organiczny niemiesza-
jacy si¢ z wodg, co najmniej jeden monomer lub oligomer zdolny do polireakcji z udziatem wody
oraz ewentualnie substancje pomocniczne, przy czym woda niezbgdna do zajicia polireakcji i
wytworzenia otoczki polimerowej nie tworzy fazy ciaglej lub rozproszonej lecz w postaci wilgoci
znajduje si¢ w czastkach fazy rozproszonej zawierajacej substancje kapsutkowang.

Jako monomer6éw lub oligomerdw uzywa si¢ zwigzkéw, ktdre w obecnosci wody ulegaja
polimeryzacji albo hydrolizie do produktéw zdolnych do tworzenia polimeréw w wyniku polikon-
densacji lub poliaddyc;ji.

Korzystnie jest, gdy jako monomery polimeryzujace stosuje si¢ a-cyjanoakrylany i produkty
pochodne, a jako monomery lub oligomery ulegajace hydrolizie dwu- lub wieloizocyjaniany,
chloroorganosilany lub ich pochodne. Ponadto roztwor hydrofobowy zawiera 1-80% wagowych, a
korzystnie 1-10% monomerdéw albo oligomerdow albo ich mieszaniny.

W sposobie wedlug wynalazku nosnik wraz z substancja czynna zawierajagcg pewna ilosé
zwiazanej z nim fizycznie wody miesza si¢ z hydrofobowym roztworem monomeru lub mieszaniny
monomeréw zdolnych do polireakcji z udzialem wody obecnej w fazie rozproszonej, stalej i do
tworzenia w wyniku polireakcji polimeru, ktdry nie rozpuszcza si¢ w stosowanym rozpuszczalniku
organicznym. Do monomerdw takich nalezg wieloizocyjaniany, a-cyjanoakrylany oraz zwigzki
krzemoorganiczne zawierajgce grupy tatwo hydrolizujace. W trakcie mieszania na powierzchni
ziaren no$nika pod wplywem zawartej w nim wody i ewentualnie wody znajdujace sig na ich
powierzchni zachodzi polireakcja z udzialem monomeru rozpuszczonego w fazie ciggtej hydrofo-
bowej, co powoduje powstanie otoczki polimerowej. Rodzaj polimeru tworzacego otoczke polime-
rowa jak rowniez rodzaj polireakc;ji i jej szybkos¢ zaleza od rodzaju uzytego monomeru. Polireak-
cja na granicy faz moze by¢ przyspieszona znanymi sposobami, takimi jak podwyzszenie
temperatury, zastosowanie katalizatoréw reakcji lub katalizatoréw przeniesienia migdzyfazowego.

Przyktad I. W zlewce umieszcza sie 30 cm® toluenu, 0,9 g 4,4'-diizocyjamanu difenylome-
tanui w ciagu trzech godzin miesza si¢ w temperaturze 70°C z 0,5g wilgotnego preparatu
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otrzymanego w wyniku dzialania wodnoalkoholowym roztworem kodeiny na wymieniacz jonowy
Amberlite IRC S0(H). Ziarna wymieniacza zawierajace kodeing i pokryte warstwa polimocznika
odsacza si¢, suszy w temperaturze pokojowej, przemywa 50 cm® wody destylowanej 1 suszy do stalej
masy w temperaturze 70°C.

Przyktad II. 0,5 g preparatu wymieniacz/kodeina otrzymanego jak w przykladzie I miesza
si¢ z roztworem 0,3g 1,6-diizocyjanianu heksylenu w 25 cm® toluenu i postepuje dalej jak w
przykladzie 1.

Przyktad III. W naczyniu polietylenowym sporzadza si¢ roztwor 0,3 g a-cyjanoakrylanu
metylu w 25 cm® toluenu i otrzymany roztwér miesza si¢ 1 godzine w temperaturze pokojowej przy
pomocy mieszadta magnetycznego pokrytego Teflonem z 0,4 g preparatu wymieniacz/kodeina
otrzymanego jak w przykladzie I i wysuszonego w temperaturze 70°C, do ktérego dodano 0,1
grama wody. Otrzymany produkt odsgcza sig, suszy w temperaturze pokojowej, przemywa 50 cm®
wody destylowanej 1 ponownie suszy w temperaturze pokojowej do statej masy.
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